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(54) lO,13,15-Trioxatricy-do(9.2.1.1. 9.6)-pentadecanon-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

(57) Es werden ringverengte N-Desmethyl-N-isoprc>pyl-erythromycin.A-spiroacetal-Derivate der Forme) I mit 
gastrointestinal wirksamen motilin-agonistischen Eigenschaften und deren Herstellung beschneben. 

[(rR),2R,3S,4S.5R.6R.9R,1lR.12a^^ 
[9.2.1.1 9 6 ]-pentadecan-1-on-Derivate der allgemeinen Formel I 

R 1 

N-CH(CH3) 2 




. R 1 Methyl Oder Wasserstoff bedeutet, und deren stabile und physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue N-substituierte [(1'R).2R.3S,4S.5R,6R.9R,11R.12R.14Rl-11-(r-Hydroxy- 
P rcpyl)-3-[(2,6<i.deoxy-3-C-methy^^ 

Pyranosyloxy]-2.4.6.8.1 1 .U.hexamethyl-IO.ia.lS-lrioxatricyclotg.g.l i^-pentadecan-l-on-Vemirriungen mil 
motilin-agonistischen Eigenschaften und deren Saureadditionssalze sowie diese Verbindungen enttiattende pharma- 
zeutische Zubereitungen und Vertahren zur Herstellung dieser Verbindungen. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
sind ringverengte N-Desmethyl-N-isopropylspiroacetalderivate des Erythromycin A. 

Das Antibiotikum Erythromycin A besitzt bekanntermaBen neben semen antobiotischen Wirkungen auch fun Ant- 
biotika unerwunschte gastrointestinale Nebenwirkungen. u. a. eine starke Vermehrung der KbntraW.onsakbvrtat .m 
Magen-Darm-Bereich mit Magen- und Darmkrampfen. Obelkeit, Erbrechen und D.arrh6e. 

Es hat mehrere Versuche gegeben. das Erythromycin A so abzuwandeln. daB Derate erhalten werden. .n denen 
die antibiotische Wirkung praktisch nicht mehr vorhanden ist. jedoch eine die Motilrtat des gastroimestinalen Traktes 
beeinflussende Wirkung erhalten ist. Aus der EP-Patentanmeldung 0 550 895 sind ringverengte N-Desmethyl-N-.so- 
propyl-erythromycin-A-Derivate mit gastrointestinal wirksamen motilin-agonistischen Eigenschaften bekannt. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde. neue oral wirksame ringverengte Derivate des Erythromy- 
cin A ohne Antibiotikawirkung und mit die Motilitat des gastrointestinalen Traktes gunstig beeinflussenden Eigenschaf- 
ten mit einem verbesserten Wirkprofil zu entwickeln. . 

Ea wurde nun gefunden, daB die neuen ringverengten N-Desmethyl-N-isopropyl-sp.roacetal-Denvate des Erythro- 
mycin A selektive motilin-agonistische Eigenschaften aufweisen und die Motilitat des gastrointestinalen Traktes > in gun- 
stiger Weise stimulieren und den Tonus des unteren Oesophagus Sphincter und den Tonus des Magens verstartende 
wLngen zeigen. Aufgrund ihres Wirkungsprofils eignen sich die erfindungsgemaBen Substanzen ^ Beharrilung 
von Motilitatssttrungen im gastrointestinalen Trakt und zeichnen sich dabei durch erne gute Vertragl.chkeit. gute orale 

"^TSCSSSS^ oaher neue [ <rR).2R.3S.4S.5R.8R.9R.11R.12R M^V^ra^. 
2.4,6.8,1 1.14-hexamethyl-10,13.15-trioxatricyclo[9.2.1.1 9 6 ]-pentadecan-1-on-Derivate der allgemeinen Formel I 

worin Ri MettJyfoder Wasserstoff bedeutet. und deren stabile und physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 

Als gunstig erweist sich insbesondere die Verbindung der Formel I. worin R Methyl bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I kOnnen erhalten werden, indem man auf an sich bekannte weise 
[2R(2'R,3'R),3S.4S.5R.6R,lOR.11R]-11-(2\3'-Dihydroxypert-2'-yl)-2.4,6.8.10-pentarnethyl-l2J 
cydo[8.2.l]tridec-8-en-1-on-Derivate-Verbindungender allgemeinen Formel II 

worin f? (SgT Bedeutung besitzt. durch Saurebehandlung in Verbindungen der Formel I uberfuhrt und gewOnschten- 
falls in die erhaltene Verbindung der Formel I. worin R 1 Wasserstoff bedeutet. einen Methylrest R einfOhrt Oder in der 
erhaltenen Verbindung der Formel I. worin R 1 Methyl bedeutet. den Methylrest R 1 abspaltet. und gewQnschtenfallsfre.e 
Verbindungen der Formel I in ihre stabilen Saureadditionssalze QberfOhrt Oder die Saureadditionssalze in die freien 
Verbindungen der Formel I uberfuhrt „ . ,. . .,_ 

Die Verbindungen der Formel I werden durch protonenkatalysierte intramolekulare Sp.rocychsierung aus Verbin- 
dungen der Formel II erhalten. Die Spirocyclisierung erfolgt auf an sich bekannte Weise durch Behandeln mit Sauren. 
vorzugsweise in waBrigem Medium, bei niederen pH-Werten. beispielsweise pH-Werten von hOchstens pH 3 zweck- 
maBigerweise bei pH-Werten zwischen 1 ,5 und 3. Als Sauren konnen gegenOber den Obngen funktionellen Gruppen 
der Verbindungen der Formel I und II inerte wasserlosliche anorganische Oder organische Sauren eingesetzt werden. 
Es ist zweckmaBig. ein Absinken des pH-Wertes unter 1 zu vermeiden. damit keine HydrolysenebenreaWionen auftre- 
ten Geeignete Reaktionsmedien sind beispielsweise waBrige SalzsSurelOsung oder waBrige Essigs&urelOsung. Vor- 
teilhaft findet die Cyclisierungsreaktion in waBriger SalzsflurelOsung bei Raumtemperatur stett^ 

Die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R 1 Wasserstoff bedeutet. kann gewunschtenfalls nachtraghch in an 
sich bekannter Weise zu der entsprechenden N-Methyl-Verbindung alkyliert werden. Die Alkylierung kann auf an s,ch 
bekannte Weise durch Umsetzen mit einem Methylhalogenid oder als reduktive Alkylierung durchUmsetzer. mit Form- 
aldehyd unter reduzierenden Bedingungen erfolgen und kann beispielsweise bei den nachstehend zur Alkylierung der 
Verbindungen der Formel III angegebenen Bedingungen durchgefOhrt wenden. 

Aus der Verbindung der Formel I. worin R 1 Methyl bedeutet. kann der Methylrest R 1 gewunschtenfalls nachtraghch 
abaespalten werden. Die Demethylierung kann auf an sich bekannte Weise durch Behandeln der Verbindung mit einem 
Halogen, insbesondere Jod und/oder Brom, in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer gee.gneten Base erfol- 
gen Als Basen eignen sich beispielsweise Alkalimetallalkoholate. Alkalimetallhydroxide und Alkalimetallsalze von 
schwachen organischen Sauren. . . 

Die Verbindungen der Formel I konnen auf an sich bekannte Weise aus dem Reakbonsgemrsch isol.ert und gerei- 
nigt werden. Saureadditionssalze konnen in Obticher Weise in die freien Basen QberfOhrt werden und diese kOnnen 
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gewunschtenfalls in bekanrrter Weise in pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze uberfuhrt werden. Zur Ver- 
meidung von Hydrolysenebenreaklionen ist es zweckmaBig, zur Salzbildung nur aquivalerrte Mengen Sauren zu ver- 
wenden. 

Als pharmakologisch annehmbare Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel I eignen sich beispielsweise 
deren Saize mrt anorganischen Sauren, z. B. Kbhlensaure. Halogenwasserstoffsauren, insbesondere Chlorwasser- 
stoffsaure. oder mit organischen Sauren. beispielsweise niederen aliphatischen Mono- oder Dicarbonsauren wie Mai- 
einsaure, Fumarsaure. Milchsaure, Weinsaure oder Essigsaure. 

An dem durch die Spirocyclisierungsreaktion entstandenen Chiralitatszentrum, dem Kohlenstoffatom in Position 8, 
kOnnen zwei epimere Formen auftreten, so daB zwei Isomere der Verbindungen der Formel I moghch sind. Die vorlie- 
gende Erfindung umfaBt sowohl das Isomerengemisch als auch die reinen isomeren Verbindungen der Formel I. Bei 
der RingschluBreaktion entsteht ein Isomerengemisch. Die reinen Isomeren kOnnen ausdiesem Gemisch in an sich 
bekannter Weise durch Qbtiche Trennverfahren, beispielsweise durch chromatographische Trennung erhalten werden. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II sind aus der EP 0 550 895 A bekannt und konnen nach den dort 
beschriebenen Verfahren hergestellt werden. So konnen Verbindungen der Formel II erhalten werden, indem in Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel III 

(s. Formel III) . ^ 4 . . 

worin R 1 obige Bedeutung besitzt, auf an sich bekannte Weise ein Isopropylrest etngefuhrt wird. 

Zur Einfuhrung des Isopropylrestes konnen die Verbindungen der Formel III auf an sich bekannte Weise alkyliert 
werden Vorzugsweise wird die Alkylierung als reduktive Alkylierung auf an sich bekannte Weise durch Umsetzen der 
Verbindungen der Formel III mit Aceton unter reduzierenden Bedingungen durchgefuhrt. Beispielsweise kOnnen die 
Verbindungen der Formel III mit Aceton in Gegenwart eines Reduktionsmittels, beispielsweise einer komplexen Borhy- 
dridverbindung wie Natriumcyanoborhydrid. Natriumtriacetoxyborhydrid oder Natriumborhydrid, umgesetzt werden. 
Gewunschtenfalls kann die Alkylierung. insbesondere derjenigen Verbindung der Formel III. worin R 1 Methyl bedeutet. 
auch durch Umsetzen mit einem Isopropylhalogenid. insbesondere Isopropyljodid. Oder Isopropylsulfat oder einem Iso- 
propylsulfonsaureester erfolgen. ZweckmaBigerweise wird die Alkylierung in einem unter den Reaktionsbedingungen 
inerten organischen LOsungsmittel durchgefOhrt. Fur die reduktive Alkylierung kann beispielsweise e.n UberschuBj an 
Aceton als LOsungsmittel dienen. Ferner eignen sich als LOsungsmittel auch cyclische Ether, wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan aromatische Kohlenwasserstoffe wie Toluol oder auch niedere Alkohole. Die Alkylierung kann bei Temperatu- 
ren zwischen Raumtemperatur und Siedetemperatur des LOsungsmittels erfolgen. Bei der Alkylierung mit einem Iso- 
propylderivat. beispielsweise einem Isopropylhalogenid wie Isopropyljodid. wird ZweckmaBigerweise in Gegenwart 
einer Base wie beispielsweise einem Alkalimetallcarbonat oder einem tert. organischen Amin gearbeitet. 

Gewunschtenfalls kann in eine erhaltene Verbindung der'Formel II. worin R 1 Wasserstoff bedeutet, e.n Methylrest 
R 1 eingefuhrt oder in einer erhaltenen Verbindung der Formel II. worin R 1 Methyl bedeutet. der Methylrest R abgespal- 
ten werden. Derartige Methylierungen oder Demethylierungen kOnnen auf an sich bekannte Weise, beispielsweise 
unter den fur die Einfuhrung oder Abspaltung einer Methylgruppe in den Verbindungen der Formel I beschriebenen 
Bedingungen erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel III konnen ausgehend von Erythromycin A der Formel IV 
(s. Formel IV) 

nach an sich bekannten Methoden erhalten werden. So kann das Erythromycin A zunachst auf an sich bekannte 
Weise beispielsweise nach dem aus der DE-OS 21 54 032 bekannten Verfahren, mono- oder didemethyhert werden 
durch Umsetzung mit Halogen, bevorzugt Jod, in einem inerten LOsungsmittel in Gegenwart einer gee.gneten Base. 
Als Basen eignen sich beispielsweise Alkalimetallalkoholate, Alkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonate und Alkali- 
metallsalze von schwachen Carbonsauren wie beispielsweise Alkalimetallacetate oder -propionate. Es konnen 1 bis 10 
Aquivalente des Halogens bezogen auf die Menge an zu demethylierender Erythromycin-Verbindung emgesetzt wer- 
den Fur die Monodemethylierung werden als Basen vorzugsweise Alkalimetallhydroxide und/oder -salze verwendet. 
Die Menge der Base wird vorzugsweise so gewahlt. daB ein pH-Wert im Bereich von 5 bis 9 gewahrleistet ist. Als 
LOsungsmittel eignen sich Methanol, cyclische Ether wie Dioxan oder Tetrahydrofuran. DimethyHormam.d oder 
Mischungen der genannten LOsungsmittel mit Wasser. Die Monodemethylierung wird zweckmaBigerwe.se bei Tempe- 
raturen zwischen Raumtemperatur und 50 °C durchgefOhrt. Die Reaktion kann durch Bestrahlung m.t Ucht. z. B. Licht 
mit einer Wellenlange von uber 290 nm aus einer QuecksilberniederdrucWampe mit einem Filter aus Quarz oder hitze- 
bestandigem Glas (z. B. Pyrex R ) gefOrdert werden. Die Didemethylierung wird vorzugsweise in einem trockenen nie- 
deren Alkohol z B Methanol, in Gegenwart des entsprechenden Alkalimetallalkoholates bei Temperaturen zwischen 
0 und 10 °C durchgefuhrt. Gewunschtenfalls kann zur Herstellung des didemethylierten Produktes auch von bereits 
monodemethyliertem Produkt ausgegangen werden. 

Das mono- oder didemethylierte Erythromycin A kann auf an sich bekannte Weise durch milde Saurebehandlung 
in ein entsprechendes mono- oder didemethyliertes 8.9-Anhydroerythromycin-A-6,9-hemiketal der allgemeinen Formel 
V 

(s. Formel V) 
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worin R 1 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, uberfuhrt werden. Die Hemiketalbildung kann beispielsweise durch Behan- 
deln mit einer organischen Saure wie Zitronensaure, Ameisensaure oder Eisessig oder verdunnter Mineralsaure bei 
Temperaturen zwischen Raumtemperatur und ca. 50 °C erfolgen. 

In den Verbindungen der Formel V kann auf an sich bekannte Weise durch intramolekulare Translactonisierung 
eine Ringverengung des U-gliedrigen Lactonringes des Erythromycin-Gerustes zu einem 12-gliedr.gen Lactonring 
unter Bildung der entsprechenden Verbindungen der Formel III durchgefuhrt werden. Hierzu werden die Verbindungen 
der Formel V auf an sich bekannte Weise in einem niederen Alkohol in Gegenwart einer Base erhitzt. beispielsweise 
auf Temperaturen zwischen 40 °C und 70 °C, vorzugsweise Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Als Basen eig- 
nen sich insbesondere Alkalimetallcarbonate, aber auch organische Basen wie tertiare Amine, insbesondere tertiare 
Niederalkylamine. Bei dieser Ringverengung andert sich die Konfiguration der Chiralitatszentren nicht 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze besrtzen mteres- 
sante pharmakologische Eigenschaften, insbesondere die Motilitat des gastrointestinalen Traktes stimulierende moti- 
lin-agonistische Eigenschaften. Dabei zeichnen sie sich durch ein gunstiges Wirkprofil mit guter oraler Wirksamkeit 
aus Sie sind frei von antibiotischen Wirkungen und besitzen eine hone selektive Affinrtat zu Motilin-Rezeptoren, wah- 
rend sie in motilin-agonistisch wirksamen Dosisbereichen keine praktisch relevante Affinrtat zu anderen Rezeptoren im 
gastrointestinalen Trakt wie Adrenalin-, Acetylcholin-, Histamin-. Dopamin- oder Serotonin- Rezeptoren zeigen. Die Ver- 
bindungen weisen eine uberraschend gute Lebervertraglichkeit auf, welche sie fur Anwendungen uber ISngere Zert- 

raume hin geeignet macht. . , t 

Urn eine geregelte Verdauung der eingenommenen Nahrung zu gewahrleisten, wirken im gesunden Zustand das 
autonome Nervensystem und Hormone des gastrointestinalen Traktes zusammen, urn eine geregelte Kbntraktionsta- 
tigkeit des gastrointestinalen Traktes nicht nur direkt nach Nahrungsaufnahme, sondern auch bei leerem gastrointesto- 
nalen Trakt zu erzeugen. Motilin ist ein bekanntes gastrointestinales Peptidhormon. welches die Motilitat des 
gastrointestinalen Traktes stimuliert und eine koordinierte Motilitat im gesamten gastrointestinalen Trakt im nuchternen 
Zustand sowie nach Nahrungsaufnahme induziert. 

Die Verbindungen der Formel I zeigen motilin-artige physiologische Wirkungen, indem sie als Agomsten fur Mot- 
linrezeptoren wirksam werden. So zeigen die Verbindungen der Formel I ausgepragte stimulierende Wirkungen im 
Magen-Darm-Bereich und am unteren Speiserohrensphincter. Sie bewirken insbesondere eine Beschleun.gung der 
Magenentleerung, eine ErhOhung des Magentonus und eine langanhaltende ErhOhung des Ruhe-Tonus des Oesopha- 
gus Sphincter. Aufgrund ihres motilinartigen Wirkungsprofils eignen sich die Substanzen zur Behandlung von Krank- 
hertszustanden, welche mit MotilitatsstOrungen im gastrointestinalen Trakt und/oder RuckfluB von Speisebrei aus dem 
Magen in die Speiserdhre verbunden sind. So sind die Verbindungen der Formel I z. B. indiziert bei Gastroparesis ver- 
schiedensten Ursprungs, Stdrungen des Magentonus, Storungen der Magenentleerung und gastroOsophagalem Ruck- 
fluB, Dyspepsie und postoperativen MotilitatsstOrungen. 

Die gastrointestinal wirksamen Eigenschaften der Verbindungen der Formel I lassen sich in pharmakologischen 
Standardtestmethoden in vitro und in vivo nachweisen. 

Beschreibu nfl der Testmethoden. 

1. Bestimmung des Bindungsvermogens der Testsubstanzen an Motilin-Rezeptoren. 

Die Affinrtat der Verbindungen der Formel I an Motilin-Rezeptoren wird in vitro an einer Fraktion eines Gewebeho- 
mogenats aus dem Kaninchenantrum gemessen. Bestimmt wird die Verdrangung von radioaktrv markiertem jodiertem 
Motilin aus der Motilin-Rezeptor-Bindung durch die Testsubstanzen. 

Die Rezeptor-Bindungsstudien werden nach einer Modrfikation der Methode von Borman et al. (Regulatory Pepti- 
des 15 (1986) 143-153) durchgefuhrt. Zur Herstellung des 125 Jodmarkierten Motilins wird Motilin auf an sich bekannte 
Weise. z. B. analog der von Bloom et al. (Scand. J. Gastroenterol. 11 (1976) 47 - 52) beschriebenen Methode enzyma- 
tisch unter Verwendung von Lactoperoxidase jodiert. 

Zur Gewinnung der in dem Test verwendeten Gewebehomogenatfraktion aus dem Kaninchenantrum wird das von 
Schleimnauten befreite Antrum zerWeinert und im 10-fachen Volumen einer kalten Homogenisierungspufferlosung (50 
mM Tris-HCI-Puffer. 250 mM Sucrose. 25 mM KCI, 10 mM MgCI 2 . pH 7.4) mit Zusatz von Inhib.tpren (1 mM Jodacet- 
amid 1 ^M Pepstatin. 0,1 mM Methylsulfonylfluorid. 0,1 g/1 Trypsininhibitor. 0,25 g^l Bacitracin) mit einem Homogenisa- 
tor 15 sec bei 1500 Umdrehungen pro Minute homogenisiert. Das Homogenisat wird dann 15 Minuten lang bei 1000 
g zentrifugiert der erhaltene Ruckstand wird viermal mit Homogenisierungspufferlosung gewaschen und schlieBhch in 
0 9%-iger NatriumchloridlOsung (in einem der 5-fachen Gewichtsmenge des Antrums entsprechendem Volumen) 
• resuspendiert. Die so erhaltene Gewebefraktion, welche als "rone Memoranzuberertung" bezeichnet wird, wird fur den 

^FO? d^n^ndungsversuch werden 200 ^l der rohen Membranfraktion (0.5 - 1 mg Protein) in 400 p\ einer PufferlO- 
sung A (50 mM Tris-HCI-Puffer, 1.5 % BSA, 10 mM MgCI 2 . pH 8,0) mit 100 >d jodiertem Motilin in Pufferlosung B (10 
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mM Tris-HCI-Puffer, 1 % BSA, pH 8) verdunnt (Endkonzentration 50 pM) 60 min. bei 30 °C inkubiert. Die Reaktion wird 
durch Zugabe von 3,2 ml kalter PufferlOsung B gestoppt und gebundenes und nichtgebundenes Mot.hn werden durch 
Zentrifugieren (1000 g, 15 Minuten) voneinander getrennt. Der nach dem Zentrifugieren als Pellet erhattene Ructetand 
wird mit Pufferlosung B gewaschen und in einem Gamma-Zahler ausgezahlt. Die Verdrangungsstudien werden durch 
Zugabe steigender Mengen der zu testenden Substanz in das Inkubationsmedium durchgefuhrt Als Testsubstenzlo- 
sungen werden waBrige Losungen eingesetzt. welche durch geeignete VerdQnnung von 60 x 10' -molaren wSBrigen 
Stammldsungen hergestellt werden. In Wasser schwer losliche Testsubstanzen werden zunachst in 60%-.gem Athanol 
gelost und diese Losung wird mit soviel Wasser verdunnt, daB in der zu testenden Losung die Athanol konzentration 1 ,6 
Vol -% nicht ubersteigt. Aus den erhaltenen MeBdaten wird als IC50 der jeweiligen Testsubstanz diejenige Konzentra- 
tion bestimmt, welche eine 50%-ige Hemmung der spezif ischen Bindung des jodierten Motilin an die ^°* lin - R ^f*°- 
ren bewirkl. Aus dieser wird der entsprechende pICso-Wert berechnet. Nach der vorstehenden Methode wurde for die 
Substanz des Beispiels 1 ein plC^-Wert von 7,85 bestimmt. 

2. In-vivo-Bestimmung des Einflusses der Substanzen auf den Magentonus 

Der Magentonus spielt eine wichtige Rolle bei der Magenentleerung. Ein erhohter Magentonus tragt zu einer 
beschleunigten Magenentleerung bei. . 

Der EinfluB von Substanzen auf den Magentonus wird an Beagle-Hunden mit Hilfe eines Barostaten bestimmt, wel- 
cher mit einem Kunststoffbeutel im Magen des Hundes verbunden ist und die Messung von Volumen oder Druck im 
Magen des Hundes ermOglicht. Mit dem Barostaten wird das Magenvolumen bei konstantem Druck im Magen oder der 
Magendruck bei konstantem Volumen im Magen bestimmt. Bei Erhohung des Magentonus stellt man bei einem 
bestimmten Druck ein verringertes Magenvolumen test und einen erhohten Druck bei einem bestimnTten Vokjmen. In 
dem zur Untersuchung der durch die Substanzen bewirkten ErhOhung des Magentonus verwendeten Testmodell wird 
die durch die Substanzen verursachte Magenvolumenanderung bei konstantem Druck gemessen. Der Magen der Ver- 
25 suchstiere wird durch Lipideinnahme relaxiert, d.h. der Magentonus sinkt wodurch das Magenvolumen enteprechend 
zunimmt Als MaB fur die Magentonus erhOhende Wirkung der Substanzen wird die nach Substanze.nnahme durch 
Wiederanstieg des Magentonus eintretende Reduktion des durch Upidgabe vergrOBerten Magenvolumens in % 
gemessen. Die Substanz des Beispiels 1 zeigte in diesem Testmodell in der maximal tolerierbaren Dos.s eine Reduk- 
tion des nach Upidgabe vergrOBerten Magenvolumens urn 69 %. ^ . orrt . . 
30 Aufgrund ihrer Wirkungen im gastrointestinal Trakt sind die Verbindungen der Formel I in der Gastroenterology 
als Arzneimittel fur groBere Saugetiere, insbesondere Menschen, zur Prophylaxe und Behandlung von Motilrtatsstorun- 
gen des gastrointestinalen Traktes geeignet. 

Die zu verwendenden Dosen kOnnen individual verschieden sein und variieren naturgemaB je nach Art des zu 
behandelnden Zustandes und der Applikationsform. Zum Beispiel werden parenterale Formulierungen im allgeme.nen 
35 weniger Wirkstoff enthalten als orale Praparate. Im allgemeinen eignen sich jedoch far Apphkationen an grOBeren sau- 
getieren insbesondere Menschen, Arzneiformen mit einem Wirkstoffgehalt von 1 bis 100 mg pro Einzeldosis 

Als Heilmittel kOnnen die Verbindungen der Formel I mit ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen in galenischen 
Zubereitungen wie z. B. Tabletten. Kapseln, Supposrtorien oder LOsungen enthalten sein. Diese galenischen Zuberei- 
tungen konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden unter Verwendung ublicher fester Tragerstoffe, 
40 wie z B Milchzucker, Starke oder Talkum oder f lussiger Verdunnungsmittel, wie z. B. Wasser, fetten Olen oder f lussi- 
gen Paraffinen und unter Verwendung von pharmazeutisch ublichen Hilfsstoffen, beispielsweise Tablettensprengmit- 
teln. LOsungsvermittlern oder Konservierungsmitteln. . . 

Die nachfolgenden Beispiele sdlen die Erf indung naher erlautern, jedoch deren Umfang in keiner Weise beschrSnken. 

45 BeispieM: 

[(VR) 2R 3S 4S,5R,6R,9R,1 1 R,12R,14R]-1 1-(1 ^Hydroxyropyl)-3-[(2,6<lideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-a-L-ribo-hexo- 
pyranosyi)-oxy]-5-[(3,4,6-trideoxy-3-(N-methyl-N-iscpropv^^ 

thyl-10,13,-15-tri-oxatricyclo[9.2.1.1 96 ]-pentadecan-l-on (= Isomerengemisch der Verbindung der Formel I. R = 
so Methyl). 

A) Herstellung von N-Desmethylerythromycin A. 

20 g Erythromycin A (= 27.2 mmol) und 11,2 g(= 136.2 mmol) Natriumacetat wurden in 200 ml eines Gemisches aus 
55 Methanol/Wasser 8:2 gelOst. Die LOsung wurde auf 47 °C erwarmt. Dann wurden 6,9 g (= 136,2 mmol) Jod zugegeben. 
Der pH-Wert wurde durch Zugeben von verdunnter waBriger Natriumhydroxidlosung auf 8 bis 9 geharten. Nach 3 Stun- 
den wurde das Reaklionsgemisch zur Aufarbeitung in ein Gemisch aus 1 I Wasser und 20 ml Ammon.umhydroxidlo- 
sung gegossen Das Reaklionsgemisch wurde mit Essigsaureethylester extrahiert, und der organische Extrakt mit 
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Ammoniumhydroxid-haltigem Wasser gewaschen und eingeengt. Das nach Entfernen des Losungsmittels verblei- 
bende Rohprodukt wurde aus AcelorVAmmoniumhydroxidlosung 50:3 umkristallisiert. Schmelzpunkt 143-148 °C. 

B) Herstellung von N-Desmethyt-8,9-anhydroerythromycin-A-6,9-hemiketal (= Verbindung der Formel V, R 1 = Methyl). 

21 g des unter A) erhaltenen Produkles wurden in 1 10 ml Eisessig gelost und die Losung wurde 1 Stunde bei Raum- 
temperatur gerOhrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch zur Aufarbeitung unter Eiskuhlung in 400 ml konzentrierte 
Ammoniumhydroxidlosung getropft. Das Reaktionsgemisch wurde mil Essigsaureethylester extrahiert. der organische 
Extrakt mit Wasser gewaschen und das Losungsmittel abgezogen. Das als Ruckstand verbleibende Rohprodukt wurde 
erst aus Ether und dann aus Methanol umkristallisiert. Es wurden 1 4 g reines Produkt mit einem Schmelzpunkt von 1 45 
°C erhalten. 

C) Herstellung von [2R(2'R l 3'R) i 3S.4S.5R.6RJ0RJ1Rh^ 
metriyl-a-L-ribo-hexpoyranosyl)K>^ 

methyl-12,13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec-8-en-1-on (= Verbindung der Formel III. R = Methyl). 

9 4 g (= 13 4 mmol) des unter B) erhaltenen Produktes wurden mit 1 ,9 g (= 13.4 mmol) Kaliumcarbonat in Methanol 2,5 
Stunden unter RuckfluB gekocht. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch eingeengt, mit Wasser verdunnt und 
mit Essigsaureethylester extrahiert. Das nach Entfernen des Losungsmittels verbleibende Rohprodukt wurde aus Iso- 
propanol umkristallisiert. Es wurden 7.1 g reines Produkt mit einem Schmelzpunkt von 199 bis 200 °C erhalten. opt- 
scher Drehwert [a] 20 D :-31 ,6 ° (c = 1 . Methanol). 

D) Herstellung von [2R(2'R,3'R).3S.4S.5R.6R,10R.11 R]-11-(2\3'-Dihydroxypent-2'-yl)-3-[(2.6^ideoxy-3-C-methyl-3-0- 
metrryl-a-L-ribohexopyranosyl)-oxy]^ 

2,4.6.8,10-pentamethyl-12.13-dioxabicyclo[8.2.1]tridec-8-en-1-on (= Verbindung der Formel II. R = Methyl). 

2 g (=* 2 8 mmol) des vorstehend unter C) erhaltenen Produktes wurden in Methanol gelost und der pH-Wert der Losung 
wurde durch Zugabe von verdunrrter Salzsaureldsung auf 4 eingestellt. Zu der LAsung wurden 2 g emes Molekular- 
siebs (Calciumaluminiumsilikat, Porendurchmesser 4 A) ein UberschuB an Aceton und 0.4 g {= 6,4 mmol) Natnum- 
cyanoborhydrid gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 12 Stunden gerOhrt Zur Aufarbeitung wurde von dem 
Molekularsieb abfiltriert, das Fittrat eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Das nach 
Einengendes Essigsaureethylesterextraktes als Ruckstand verbleibende Rohprodukt wurde saulenchromatographisch 
uber Kieselgel (Elutionsmittel EssigsSureethylester/Methanol 95:5) gereinigt. Es wurden 1,4 g des gereinigten Produk- 
tes mit einem Schmelzpunkt von 130 bis 134 °C erhalten, optischer Drehwert [a] 2 D :-32,8°. 

E) Herstellung der Trtelverbindung 

30 g des vorstehend unter D) erhaltenen Produktes wurden in 2250 ml Wasser gegeben. Unter Ruhren wurde zu dem 
Gemisch konzentrierte SalzsSure bis zum Erreichen eines pH-Wertes von 2-3 zugetropft. AnschlieBend wurde das 
Reaktionsgemisch 7 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Zur Aufarbeitung wurde dem Reaktionsgemisch konzen- 
trierte AmmoniaWOsung bis zum Erreichen von pH 1 1 zugesetzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit D.ch- 
lormethan extrahiert. Der organische Extrakt wurde eingeengt. Das nach Einengen des Dichlormethanextraktes 
verbleibende Rohprodukt wurde durch Umkristallisation aus Acetonitril gereinig^. Es wurden 19.6 g der Titelverbindung 
mit einem Schmelzpunkt von 181 bis 183 °C erhalten. optischer Drehwert [a] 20 D :-52.2°. 

Isomerenauftrennung: 

Die Auftrennung der Isomeren erfolgte durch semipraparative Hochleistungs-Flussigkeitschromatographie (= High Per- 
formance liquid Chromatography, abgekurzt als HPLC) auf einer Fertigsaule mit den Abmessungen 300 mm (L) x 7.8 
mm (ID) der Firma Waters. Es wurde das Reversed-Phase-Saulenmaterial "Symmetry-Prep®" C18 (7nm) verwendet. 
Als Eluens diente ein Gemisch aus 600 ml einer waBrigen 0.05 M KH 2 P0 4 -L6sung mit einem pH-Wert von 6.0 (einge- 
stellt mit einer 1M NaOH-Losung) und 400 ml Acetonitril. 
Mit einer Retentionszeit von 5.2 Minuten wurde das 8 R- Isomer erhalten. 
Mit einer Retentionszeit von 6,8 Minuten wurde das 8S- Isomer erhalten. 

Beisplel 2: 

[(rR).2R.3S.4S.5R.6R.9R.11R.12R.14R]-1V^ 
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(■ 'somerengemisch der Verbindung der Formel I, R 1 = Wasser- 

stoff). 

A) Herstellung von [2R(2R.3'R),3S,4S.5R,6R.10R.1 1 R]-1 l-(2\3^Dihydroxypem-2^^^ 
metryl-a-L-ribohexop^ 

pentamethyl- 12,1 3-dioxabicyclo[8.2. 1 ]tridec-8-en- 1 -on . 

Eine Mischung aus 7,3 g Natriummethylat und 500 ml Methanol wurde unter Stickstoffat^^^ 
Dann wurde eine Losung von 20 g der in Beispiel ID) erhaltenen Verbindung der Formel 1 1 (R « Methyl )« 1«nJ 
Methanol dazugetropft. AnschlieGend wurden 34,1 g Jod portionsweise zugegeben .und das Q R ^ 0 ^ m ^ h . WU p ^ 
24 Stunden bei einer Temperatur von 0 bis 5 °C gehalten. Zur Aufarbertung wurde das Reakt.onsgem.sch in e.ne 
LOsung von 58 g Natriumthiosulfat und 48 ml konzentrierter AmmoniaWOsung in 1.5 I Wasser gegeben. Die waBnge 
Phase wurde 4-mal mit je 1 00 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden emmal m.t e.nem 
Gemisch aus 5 ml konzentrierter Ammoniaklosung und 100 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt Der verbleibende Ruckstand wurde saulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt Es wurden 0,5 g gerei- 
nigtes Produkt mit einem Schmelzpunkt von 147 bis 155 °C erhalten, optischer Drehwert [a] D :-26.2 . 

B) Herstellung der Titelverbindung 

1 g des vorstehend erhaltenen Produktes wurden nach der in Beispiel 1 E) beschriebenen Methode umgesem. Es wur- 
den 0.47 g der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 201 bis 209 °C erhalten, optischer Drehwert [a] D :-45.8 . 
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[(VR) 2R 3S 4S 5R.6R.9R.1 1 R,12R.14R]-1 1-(V-Hydroxypropyl)-3-[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
a-L-ribohexopyranosyl)-oxy]-5-[(3A6-™ 

oxy]-2,4,6.8.1 1 ,14-hexamethyl-10.13.15-trioxatricyclo[9.2.1 .1 9 ^-pentadecan-l-on (= Isomerengemisch 

der (Verbindung der Formel I. R 1 = Methyl) 

Maisstarke 

Milchzucker 

Gelatine (als 10%-ige Losung) 



20 mg 



60 mg 
135 mg 
6 mg 



35 



Der Wirkstoff die Maisstarke und der Milchzucker wurden mit der 10%-igen Gelatine- Losung e.ngedickt. D.e Paste 
wurde zerkleinert und das entstandene Granulat wurde auf ein geeignetes Blech gebracht und be. 45 *C getrocknet. 
Das getrocknete Granulat wurde durch eine ZerWeinerungsmaschine geleitet und in einem M.xer mit werteren folgen- 
40 den Hilfsstoffen vermischt: 



Talkum 


5 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Maisstarke 


9 mg 



und sodann zu TaWetten von 240 mg verpreBt 
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PatentansprQche 

1. [(VR).2R.3S.4S.5R.6R,9R.11R^^ 

cydo[9.2.1.1 9 ^-pentadecan-1-on-Derivateder allgemeinen Formel I 
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15 



20 



H a C 



H 3 C 



R 1 

N-CH(CH3) 2 




worin R 1 Methyl Oder Wasserstoff bedeutet, und deren stabile und physiologisch vertragliche Saureadditionssalze. 
25 2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , worin R 1 Methyl bedeutet. 

3. Arzneimittel. enthaltend eine pharmakologisch wirksame Menge einer Verbindung gemaB Anspruch 1 und ubliche 
pharmazeutische Hilts- und/oder Tragerstoffe. 

30 4. Verfahren zur Herstellung von [(rR).2R,3S.4S.5R.6R. 9R.1 1 R,1 2R.1 4R]-1 1 -(1 MHydroxypropyl)-2, 4,6,8, 11,14- 
hexamethyM0,13.15-trioxatricy^ 



45 



50 



H 3 C 



R 
\ 

N-CH(CHg) 2 




worin R 1 Methyl Oder Wasserstoff bedeutet. und deren stabilen und physiologisch vertraglichen Saureaddrt.onssal- 
55 zen, dadurch gekennzeichnet. daB man [2R(2U3'R).3S.4S.5R.6R.10R.11R^ 

2,4,6,8,10-perTtametrryl-12,13-dioxab^^ der allgemeinen Forme! II 
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worin R 1 obige Bedeutung besitzt, durch Saurebehandlung in eine Verbindung der Formel I uberfuhrt und 
gewunschtenfalls in die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R 1 Wasserstoff bedeutet. einen Methylrest R 
einf uhrt oder in der erhaltenen Verbindung der Formel I, worin R 1 Methyl bedeutet, den Methylrest R abspaltet und 
gewunschtenfalls freie Verbindungen der Formel I in ihre stabilen Saureadditionssalze uberfuhrt oder die Sauread- 
ditionssalze in die freien Verbindungen der Formel I Oberfuhrt. 
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